W e welcome this opportunity to clarify puzzling misunderstandings concerning our study, A Randomized trial of Unruptured Brain Arteriovenous malformations (ARUBA).
Readers unfamiliar with the trial, seeking a status report, or wishing clarification of points made by Cockroft et al 1 are referred to www.Clinicaltrials.gov, www.ARUBAstudy.org, and updated publications, 2 editorial page limits preventing many references being cited. ARUBA is the first objective comparison of outcomes for immediate intervention against those of natural history for brain arteriovenous malformations (bAVMs) discovered unbled and deemed suitable for attempted eradication. 3 The major outcomes include the rates of death, hemorrhage, and clinical status (measured by the modified Rankin Scale and EuroQol quality-of-life scales). Documentation of each case involves Ͼ20 forms for demographics, clinical status, imaging, medical and surgical risk factors, and quality-of-life estimates. Patients randomized to intervention may be treated by surgery, endovascular embolization, and/or radiosurgery as elected by the treating physician and patient; those in the natural history arm are followed without intervention but once a stroke or hemorrhage occurs may receive intervention(s) chosen by the treating team. All patients will be followed for a minimum of 5 years (see subsequently). Outcomes are adjudicated by an independent panel of 4 distinguished academic community members (neurology, interventional neuroradiology, neurosurgery, and radiosurgery). An independent safety officer monitors the trial and reports any concerns to the National Institute of Neurological Disorders and Stroke-appointed independent Data and Safety Monitoring Board. The protocol, which was developed with contributions from neurologists/ surgeons/radiologists/interventionalists, was approved by 2 separate National Institute of Neurological Disorders and Stroke study sections as well as a second level of review by National Institute of Neurological Disorders and Stroke council; ARUBA was funded January 2006 and began randomizations in April 2007. National Institutes of Health trials being funded in maximum 5-year segments, ARUBA will seek continuation funding through a submission planned for July 2012.
Current publications reflect the remarkable range of options for attempted lesion eradication. Intervention appears thoroughly justified for those having bled given the early hemorrhage recurrence rate. Because bAVMs are embedded in the brain, efforts at eradication need to be balanced against knowledge of the natural history for those unbled. The literature still has limited information for the severity of hemorrhage, 4 and for outcomes from intervention. Multispecialty publications offer no formalized intervention plan based on broad consensus. 5 We wish to correct the misunderstandings promulgated by Cockroft et al.
Center qualifications were established during protocol formulation. Polled multispecialty team members agreed that participating investigators must manage at least 10 bAVMs per year. The application includes individual curriculum vitae, including related publications.
Noninvasive imaging for identification of the unbled bAVMs was allowed to avoid requiring diagnostic procedures with potential harm. However, eligibility was established by formal angiography in all but 3 of the 193 randomized through March 2012.
Center size varies for all prospective, randomized controlled trials, ARUBA included. Despite claims by Cockroft et al, outcome quality has not uniformly been influenced by center size in other large trials. 6 The decision to fund the trial was based in part on evidence by peer review of "community equipoise." "Individual equipoise" reflects the voluntary participation by the patient and treating team, which influences the rate of randomizations. No trial demands or is likely ever to randomize all potentially eligible patients. A consistent offer of the trial is expected, and ideally, the recording of the outcomes for those eligible but not randomized. Few trials attempt a registry arm; for ARUBA, such calls-to ensure complete case outcome data-yielded 1 available since the start of the trial; no cases have been reported. Some ARUBA participants excepted, 4, 7 registry data before and since ARUBA began have not distinguished outcomes for those bled from unbled nor those ARUBA-eligible. No data are cited by Cockroft et al. Screening reports (logs) for eligibility are voluntarily filed by many ARUBA centers. Accordingly, we do not understand claims by Cockroft et al of "… a lack of screening logs …," this especially when they cite 124 randomized among "… over 900 screened." As of April 2012, 193 patients have been randomized of 1294 reported screened. Only 389 of those reported were actually ARUBA-eligible.
Speculations from Cockroft et al for the reasons for changes in sample size are completely unfounded. The study design model is based on an occurrence of a certain number of events overall. Typical of any surgical trial, any procedure-related morbidity and mortality occurs early. The slow enrollment in ARUBA, evident by 2010, necessarily extended the planned time for follow-up, including that for more natural history events. The expected outcomes prompted the Data and Safety Monitoring Board to conclude that an adequate number of events could be achieved with half the originally planned sample size with minimal effect on study power. 2 This decision did not involve the clinical investigators, who are completely blinded to all outcome data. We believe that it is critical that both cohorts be followed for a period of time for a sufficient number of outcome events to occur-necessitating additional funding cycles-and for whatever degree of postintervention clinical disturbances to undergo improvements. 8 Proposals for a trial of Ն20 years 9 must assume both the low pretrial annual estimates for unbled bAVMs of 0.9% 10 to 1.27 11 and that no medical therapy would develop. The former "natural history" 4.2% annual hemorrhage rates 12 applied to a population the majority of whom had already bled and were not treated. 13 Should anything like these higher rates apply to ARUBA, the trial should end soon in favor of intervention, this assuming the low morbidity for intervention inferred by Cockroft et al, albeit nowhere published. Meanwhile, medical therapy has had proof of principal for arteriovenous malformations in other organs 14 ; might trials for bAVMs unsuitable for current intervention be in our future?
Although we agree that "[P]RCT(s) … cannot answer all the questions in clinical medicine," ARUBA was developed specifically to address the problem of selection bias, an issue that has plagued interpretation of the many natural history and cohort studies. 15 In contrast to the situation in the United States, there has been little controversy and higher participation rates from investigators in other countries, thus assuring appropriate representativeness of the cohort. Participation by more centers, including those of the authors, should they qualify, would ensure an ever-larger and more representative database. Effective medical decision-making-and reimbursement policies-increasingly depends on "evidencebased" rather than "eminence-based" guidelines. 16, 17 Sebastian Junger's "Perfect Storm" describes the unhappy fate of a Gloucester, MA, fishing crew willfully ignoring the warnings of a major storm. If we in the practice of medicine and health services impede rational, systematic inquiry, and open, critical discourse-even if unintentionally-then we are indeed headed for the worst sort of storm.
We welcome continued dialogue on the trial.
Disclosures
None. У нас представилась возможность прояснить загадоч-ные недоразумения относительно нашего исследова-ния -рандомизированного исследования неразорвав-шихся артериовенозных мальформаций головного мозга (ARUBA).
Читатели, незнакомые с испытанием и желающие прочитать работу или уточнить замечания, высказан-ные K.M. Cockroft и соавт. [1] , могут посетить сайты www.clinicaltrials.gov, www.arubastudy.org или просмотреть обновленные публикации [2] . Ограничивающие нас раз-меры страницы печатного издания не позволяют размес-тить много ссылок. В испытании ARUBA впервые прово-дят объективное сравнение исходов после немедленного эндоваскулярного вмешательства и при естественном течении артериовенозных мальформаций головного мозга (АВМГМ), неосложненных кровоизлиянием и подходящих для проведения радикального лечения [3] . К главным исходам относятся частота развития леталь-ных исходов, кровоизлияний и клинический статус пациентов (согласно оценке по модифицированной шкале Рэнкина и шкалам оценки качества жизни EuroQol). При изучении каждого случая заполняют более 20 форм, в которых регистрируют демографичес-кие данные, результаты оценки клинического статуса, данные визуализационных исследований, медицинские и хирургические факторы риска, а также показате-ли качества жизни пациента. Пациентам, рандомизи-рованным в группу эндоваскулярного вмешательства, можно провести хирургическое лечение, эндоваскуляр-ную эмболизацию и/или радиохирургическое лечение по усмотрению лечащего врача и самого пациента; за пациентами в группе естественного течения заболе-вания ведется наблюдение без проведения эндоваску-лярного вмешательства, но при развитии инсульта или кровоизлияния возможно проведение вмешательства на усмотрение лечащего врача. Продолжительность пери-ода наблюдений за пациентами составит не менее 5 лет (см. ниже). Исходы оценивает независимая комиссия из 4 выдающихся членов научного сообщества (специ-алистов по неврологии, интервенционной нейрорадио-логии, нейрохирургии и радиохирургии). Независимый комитет по мониторингу данных и безопасности субъ-ектов исследования, утвержденный Национальным институтом по изучению неврологических расстройств и инсульта контролирует проведение испытания и сообщает о любых возникших проблемных вопросах. Протокол испытания, разработанный при участии неврологов/хирургов/радиологов/интервенционалис-тов, был утвержден двумя независимыми аналитичес-кими группами Национального института по изучению неврологических расстройств и инсульта, а также при вторичном пересмотре Советом Национального инс-титута неврологических расстройств и инсульта; про-ведение испытания ARUBA было профинансировано в январе 2006 г., а рандомизацию в испытание начали в апреле 2007 г. Национальный институт здравоохране-ния финансирует проведение исследований максимум в течение 5 лет, исследователи испытания ARUBA будут добиваться продолжения финансирования путем запла-нированного на июль 2012 г. представления заявки.
В современных публикациях отражен широкий спектр возможностей проведения радикального лече-ния. Вмешательство полностью оправдано при наличии кровоизлияния с учетом частоты ранних рецидивов кровоизлияния. Поскольку АВМГМ располагаются глу-боко в веществе головного мозга, попытки проведения радикального лечения должны быть сбалансированы в отношении знаний о естественном течении заболевания при отсутствии кровоизлияния. В литературе до сих пор недостаточно данных о тяжести развивающихся крово-излияний [4] и исходах после эндоваскулярного вмеша-тельства. По результатам изучения многопрофильных публикаций не удается прийти к единому консенсусу относительно разработки формализованного плана про-ведения эндоваскулярных вмешательств [5] .
Мы хотим прояснить недоразумения, обнародованные K.M. Cockroft и соавт.
Квалификацию центров установили при разработ-ке протокола. При проведении опроса представителей многопрофильной бригады специалистов пришли к еди-ному мнению, что участвующие исследователи должны проводить лечение не менее 10 АВМГМ в год. Заявка на участие в исследование включает индивидуальную профессиональную биографию, в т. ч. наличие соответ-ствующих публикаций.
Было одобрено использование неинвазивных методов визуализации для выявления АВМГМ без кровоизли-яния во избежание потребности проведения диагнос-тических процедур с потенциальным риском. Тем не менее включение в испытание подтверждали результата-ми традиционной ангиографии у всех, за исключением 3 из 193 рандомизированных пациентов по состоянию на март 2012 г.
Мощность центров отличается во всех проспектив-ных рандомизированных контролируемых испытаниях, в т. ч. и в испытании ARUBA. Несмотря на заявления K.M. Cockroft и соавт., мощность центра неодинако-во влияла на качество результата и в других крупных испытаниях [6] . Проведение испытания ARUBA начали с подписания соглашения на участие со стороны 17 цен-тров в штате Нью-Йорк, 37 центров в других штатах, 5 австралийских центров, 6 канадских, 1 бразильского и 39 европейских центров. Многие американские центры начали проведение рандомизации, но затем отказались от участия, при этом не ссылаясь на проблемы с про-токолом. Некоторые центры-претенденты на участие в испытании в Соединенных Штатах, Европе и других странах не соответствовали требованиям. В настоящее время в испытании участвуют 65 центров на 5 конти-нентах, и еще 33 центра оформляют документацию для заявки. Например, в Калифорнийской университете, Сан-Франциско рандомизировали 4 пациентов в начале испытания и от начала испытания в 2007 г. сообщили о 91 пациенте, подходящем для участия в испытании ARUBA. (Предположение о 50 АВМГМ в год, приведен-ное K.M. Cockroft и соавт, неверно и, вероятно, отражает показатели их среднегодового числа пациентов с крово-излиянием и без, подходящих для проведения вмеша-тельства или нет; т. е. многие из пациентов не имеют права на участие в испытании ARUBA). Вопреки пред-сказанию K.M. Cockroft и соавт. в пользу рандомизации спорных случаев, опубликованные демографические данные ARUBA [2] демонстрируют сбалансированное распределение классов АВМ по шкале Spetzler-Martin: I класс -29,7%, II -29,7%, III -29,7%, IV -10,8% и V -0%. Исходы при естественном течении заболевания не связаны с мощностью центров или предполагаемыми навыками проведения интервенционного вмешатель-ства.
Решение о финансировании испытания было час-тично основано на доказательстве независимой экс-пертизы "равновесия в популяции". "Индивидуальное равновесие" отражает добровольное участие пациента и бригады лечащих специалистов, что влияет на скорость рандомизации. Ни в одном испытании не требовалась и, вероятно, никогда не проводилась рандомизация всех потенциально подходящих пациентов. Ожидается про-должение испытания и, в идеале, с регистрацией исхо-дов у пациентов, имеющих право на включение, но не рандомизированных. В нескольких исследованиях пыта-ются вести реестр этой группы пациентов; для испы-тания ARUBA такие решения нецелесообразны -при обеспечении регистрации полных данных об исходах в каждом случае выявили 1 случай, потенциально доступ-ный к включению в испытание, от момента его начала; данных о других аналогичных случаях зарегистрировано не было. За исключением некоторых участников испы-тания ARUBA [4, 7] данные реестра до и после начала испытания ARUBA не позволяли различать исходы ни у пациентов с кровоизлиянием и без, а также у паци-ентов, имеющих право на участие в испытании ARUBA. Предположения K.M. Cockroft и соавт. о причинах изменения размера выборки полностью необоснованы. Модель дизайна исследования основана на регистра-ции определенного количества событий в целом. Как и в любом испытании хирургического вмешательства, заболеваемость и летальные исходы, связанные с любой процедурой, развиваются в раннем послеоперацион-ном периоде. Низкая скорость зачисления в испытание ARUBA, ставшая очевидной в 2010 г., поневоле привела к расширению запланированного периода наблюдения, в т. ч. для регистрации большего числа событий при естественном течении заболевания. Ожидаемые резуль-таты побуждают Независимый комитет по мониторингу данных и безопасности субъектов исследования сделать вывод о том, что можно достичь достаточного числа собы-тий при изучении половины от первоначально заплани-рованного размера выборки с минимальным влиянием на мощность исследования [2] . Это решение не связано с клиническими исследователями, которые полностью ослеплены относительно всех данных об исходах. Мы считаем, что крайне важно вести наблюдение за обеими выборками пациентов в течение определенного периода времени для регистрации достаточного числа исходов, обусловливающего необходимость дополнительного финансирования, и для определения степени невроло-гических нарушений, которые могут измениться после эндоваскулярного вмешательства [8] . Предложения о продолжении испытания ≥20 лет [9] должны предпола-гать низкие ежегодные показатели выявления АВМГМ до проведения испытания, которые составляют от 0,9 [10] до 1,27% [11] , и отсутствие разработки новых лекар-ственных препаратов. Прежнюю годовую частоту разви-тия кровоизлияний при "естественном течении заболе-вания", составлявшую 4,2% [12] применяли к выборке пациентов, у большинства представителей которой уже были кровоизлияния, или им не проводили эндовас-кулярного лечения [13] . Применительно к испытанию ARUBA, в случае высокой частоты развития кровоизли-яний, испытание завершится в пользу эндоваскулярного вмешательства, что предполагает наличие низкой час-тоты кровоизлияний после эндоваскулярного вмеша-тельства, предположенной K.M. Cockroft и соавт., хотя и нигде не опубликованной. Между тем медикаментозная терапия была научно-обоснованной для артериовеноз-ных мальформаций в других органах [14] ; возможно, испытания при АВМГМ, непригодных для вмешательс-тва в настоящее время, проведут в будущем?
Хотя мы согласны, что "РКИ... не могут ответить на все вопросы клинической медицины", испытание ARUBA было разработано специально для решения проблемы систематической ошибки отбора, т. е. вопроса, ослож-няющего интерпретацию многих когортных исследова-ний и исследований естественного течения заболевания [15] . В отличие от ситуации в Соединенных Штатах, со стороны исследователей в других странах было мало споров и они более активно участвовали в исследовании, что обеспечивает соответствующую репрезентативность выборки. Участие многочисленных центров, в т. ч. тех, в которых работают авторы, если они соответствуют установленным требованиям, обеспечит более крупную и более репрезентативную базу данных. Эффективность принятия клинических решений и политика страховых компаний все больше зависят от "научно-обоснован-ных", а не "основанных на известности" практических рекомендаций [16, 17] .
В "Идеальном шторме" Себастьяна Юнгера описыва-ется несчастная судьба экипажа рыболовного судна из Глостера, штат Массачусетс, намеренно проигнориро-вавшего предупреждение о сильнейшем шторме. Если мы в медицинской практике и здравоохранении пре-пятствуем проведению рационального систематического изучения и открытых критических обсуждений -даже непреднамеренно -тогда мы действительно держим курс на сильнейший шторм.
Мы приветствуем продолжение диалога относительно испытания.
